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論文内容の要旨
ヒト白血球抗原 CHLA)遺伝子は、 Tcellに対しての抗原挺示をコントロールすることによって、免疫
反応答制御しており、その多様性は、様々な疾患と関連している。また最近、 C型肝炎ウイルス(1ICV) 
感染の持続感染の成立や病態にもHLAは影響しているという報告ーもみられる。今凶、 C型慢性肝炎の患者
においてHLAとインターフエロン OFN)の治癒効果の関連を検討した。
IFN治療を受けたC7f;'!慢性肝炎患者100人について、ウイルスの持続的消失を認めるcomplete response 
(CR)、ウイルスの持続的消失は得られないが、肝機能の正常化を認めるbiochcmicalrcsponsc CBR)、
ともに効果を認めないnoresponse (NR)の3群に分けて検討した。 HLAのアレタイプはpolymerase
chain reaction with sequencc-specific primors (PCR-SSP)法にて決定した。
先ず、 CR群と非CR群の患者の臨床的特徴を比較した。 CR群では低ウイルス最〈く100KIU/ml)である
ことと、 genotype2aまたは2bであることが、高率に認められた。 (P<O.QOl)。また、 HLA・B・55を持っ
ている患者 (P=O.0307)とDRB1-0803を持っている患者 CP=O.0052)が、 CR群で高率であった。多変量
解析ではCR化に影響する困イーは、 genotype(P=0.0376)とウイルス量 (P= 0.0002)の2因子であった。
次に、 BR群とNR群の患者の臨床的特徴を比較した。 BR群ではALT値が低値であった (P<O.OO1)。ま
た、 HLA-B-7を持っている患者 (P=O.0193)とDRBl・0101を持っている患者 (P=O.0193)が、 BR群で
高率であった。 HLA-B・?とHLA-DRRt-Ol01は連鎖イミ平衡であり、 HLA-B-7 -DRB1-O 101ハプロタイプが
BR化と関連していると考えられたCP=0.0193)。多変量解析ではBR化に影響する囚ヂは、 ALT(P=O.006D、
HLA-B・7・DRBI-OI01ハプロタイプ(P=O.0412)であった。
結論として、 C型慢性肝炎患者のIFN治煉によるCR化とHLAの特定のタイプとの関連はなかったが、
BR化とHLAの特定のタイプとの関連が示唆された。
論文審査の結果の要旨
ヒト白血球抗原 CHLA)遺伝手は、 T細胞の抗原提示を調節することにより、免疫反応を制御し、さま
ざまな疾患と関連している。 C.M肝炎ウイルス (HCV)感染の持続感染の成立や病態にもHLAが関係して
いる可能性がある。本研究ではC型慢性肝炎の患者において、日LAとinterferonCIFN)の治療効果の関連
を検討している。 IFN治療を受けたC型慢性肝炎患者100人について、ウイルスの持続的消失を認めるcom-
plete response (CR)、ウイルスの持続的消失は得られないが、肝機能の正常化が認められるbiochemical
response (BR)、どちらの効果も認められないnoresponse (NR)の3群に分け、 HLAのタイプとの関
連を検討した。 IILAのアレタイプはpolyrnerasechain reaction with sequcnce-spccific primers 
?????，?
(PCR・SSP)法にて決定した。 CR群は低ウイルス量 (100KIU/ml以下)であること、 genotypc2aまたは
2bであることが高率に認められた (p=O.OOl)。また、 HLA・B-55を持っている患者 Cp=O.0307)とDRBl-
0803を持っている患者 (p当 0.052)が高率であった。多変量解析ではCR化に影響する因子は、 genotype
(p=O.0376)とウイルス量 (p=O.0002)の2因子であった。 BR群と:.JR群の患者の臨床的特徴を比較する
と、 BR群ではALT値が低値であった (pく0.001)。また、 HLA-B-7を持つ患者 (p=0.0193)とDRB1-0101
を持つ患者 (p=O.0193)が高率であった。 HLA・B・7とHLA・DR81-0101は連鎖不平衡であり、日LA-H-7-
DRBl・0101ハプロタイプがBR化と関連していると考えられた (p=O.0193)。多変量解析ではBR化に影響
する凶子は、 ALT(p=O.006D、HLA-B-7-DRBt・0101ハプロタイプ Cp=O.0412)であった。これらの結
果はC型慢性肝炎患者のIFN治療によるCR化に特定の日LAのアレタイプの関連性は認められなかったが、
BR化にはHLAのアレタイプが関与していることを示しており、 C型慢性肝炎の!ドN治療の効果の予煙、にも
役立っと考えられた。よって、本研究は博士の学位(医羊)を授与するに値すると判定された。
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